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RESUMO 
 
 
 
 
Objetivo: O objetivo deste estudo foi comparar o efeito do tratamento hormonal do hormônio 
Gonadotrofina Coriônica Humana (HCG), em dois esquemas posológicos diferentes, ao 
placebo quanto sua efetividade e segurança no tratamento da Criptorquidia.  Métodos: Este 
estudo é um ensaio clínico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado de 14 semanas. A 
amostra de 92 pacientes que foram randomizados para o grupo-HCG dias alternados, 
denominados de Grupo G1 (N = 29), para o grupo HCG a cada quatro dias, denominados 
Grupo G4 (N= 33) e o grupo-placebo, denominados como Grupo O(N = 30). 2. Os 
desfechos clínicos primários para este estudo foram 1) Cura, 2) Melhora, 3) Não Cura. Os 
desfechos complementares foram: 4) Efeitos adversos, 5) Níveis séricos hormonais. 
Resultados: Não existiram diferenças entre os grupos HCG dias alternados, HCG a cada 
quatro dias e placebo para as medidas dos desfechos primários. 1) Cura: G1: 3/29(3,3%), G4: 
4/33(4,3%) e O: 3/30(3,3%) 2) Melhora: G1:3/29(3,3%), G4: 1/33(1,1%) e O: 3/30(3,3%). 3) 
Não Cura: G1: 23/29(25%), G4: 28/33(30,4%) e O: 24/30(26,1%) p=0,815. 4) Os efeitos 
adversos mais freqüentes em nossa amostra foram: Aumento do numero de ereções: não foi 
possível avaliar. 5) Níveis séricos hormonais: Testosterona sérica: G1: de 34,15 ± 5,8ng/ml; 
G4: 49,6± 5,6 ng/ml e O: 7,5± 3,5ng/ml. Hormônio Luteinizante (LH): G1: 0,22± 0,2 , G4: 
0,07±0,1 e O: 0,08±0,02 
Hormônio Folículo Estimulante (FSH): G1: 0,88±0,16, G4: 0,3±0,1 e O 1,15±0,6. 
Conclusão: Não foi encontrada nenhuma diferença estatística no tratamento com HCG, 
independente da posologia adotada, e placebo. Os autores concluem a hormonioterapia com 
HCG não demonstrou superioridade na eficácia e ou segurança no tratamento da criptorquidia 
ao placebo. 
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ABSTRACT 
 
 
Objective: The objective of this study is to compare the effect of hormone treatment with 
Human Chorionic Gonadotropin (HCG) with two different posological schemes compared to 
placebo treatment regarding its effectiveness and safety in the treatment of cryptorchidism.  
Methods: This study is a 14-day double-blind, placebo-controlled, randomized clinic assay. 
Ninety two patients were randomized into a group-HCG alternate days, identified as G1 
Group (N=29); a group HCG every other four days, identified as G4 Group (N=33); and a 
placebo group, identified as Group O (N = 30). The primary clinical findings of this study 
were: 1) Cure, 2) Improvement, 3) Uncured. The complementary findings were: 4) Adverse 
effects, 5) Hormone serum levels. Results: There were no differences between the HCG 
alternate days, hCG every other 4 days, and the placebo  groups for the primary findings. 1) 
Cure: G1: 3/29(3.3%), G4: 4/33(4.3%) and O: 3/30(3.3%) 2) Improvement: G1:3/29(3.3%), 
G4: 1/33(1.1%) and O: 3/30(3.3%). 3) Uncured: G1: 23/29(25%), G4: 28/33(30.4%) and O: 
24/30(26.1%) p=0.815. 4). The most frequent adverse effects in our sample were: increase in 
the number of erections: impossible to assess. 5) Hormone serum levels: Serum testosterone: 
G1: 34.15 ± 5.8ng/ml; G4: 49.6± 5.6 ng/ml and O: 7.5± 3.5ng/ml. Luteinizing Hormone (LH): 
G1: 0.22± 0.2, G4: 0.07±0.1 and O: 0.08±0.02. Follicle-Stimulating Hormone (FSH): G1: 
0.88±0.16, G4: 0.3±0.1 and O 1.15±0.6. Conclusion: No differences were found in the 
treatment with HCG independently of the posology employed and placebo. The authors 
concluded that hormone therapy with HCG was not effective in cryptorchidism treatment in 
relation to placebo.   
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1. INTRODUÇÃO 
 
 
A criptorquidia é uma das doenças de tratamento cirúrgico mais comuns da infância e 
conta com uma ampla literatura em relação à etiologia, fisiopatologia, endocrinologia, terapia 
e prognóstico, entretanto verifica-se ainda a existência de muita polêmica sobre o assunto e 
muitos conceitos têm mudado, principalmente, os que se referem ao entendimento da descida 
testicular e ao prognóstico desta moléstia. 
A doença tem sido definida como uma distopia testicular: os testículos são encontrados 
fora do escroto, uni ou bilateralmente, porém sempre localizados em algum ponto do seu 
trajeto ontogenético. A palavra criptorquia tem origem grega (Krypte = oculto e orch = 
testículo) e o termo criptorquidia acrescenta que o testículo oculto é também pequeno 
(orchidon = testículo pequeno). Criptorquidia, então, deveria aplicar-se só ao testículo oculto 
e pequeno, mas o termo tem sido usado para todo testículo fora do escroto e cuja descida, com 
manobras, seja impossível1. Ainda recebe outras denominações, como criptorquismo, 
criptorquia, testículos retidos ou testículos não- descidos2.  
Relatos provenientes de estudos acerca da ocorrência de criptorquidia mostram que ela 
está presente em 5,9% dos indivíduos ao nascimento e em 1,6% aos três de idade3-5 
demonstrando haver mudança na posição testicular após o nascimento6. Alguns recentes 
estudos observaram aumento na freqüência secundário à exposição a pesticidas7. 
O processo da descida testicular nos humanos é ainda motivo de estudos com muitas 
controvérsias. Vários fatores, incluindo os ligados ao crescimento, um eixo hipotálamo-
hipofisário-testicular intacto, andrógenos e a inervação têm sido propostos como responsáveis 
por este processo. Atualmente, se aceita que seja um evento complexo que ocorre em dois 
estágios seqüenciais com mecanismos anatômicos e hormonais diferentes. A primeira fase 
(intra-abdominal) parece ser controlada pelo hormônio antimülleriano (MIS). Admite-se que a 
segunda deva ser dependente de andrógenos8. Adicionalmente, há também detalhados estudos 
experimentais que mostram que o gubernaculum (também conhecido como ligamento 
genitofemural) e o nervo genitofemural têm importante função na descida testicular9,10. 
Seu tratamento é recomendado, pois dela podem se originar complicações agudas 
(torção ou trauma) assim como repercussões psicológicas relacionadas à expectativa quanto 
ao desempenho sexual futuro e o aspecto estético11; porém, o fator mais significativo da 
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criptorquidia, em termos clínicos, é o impacto sobre a fertilidade e o câncer testicular. A 
gravidade das lesões testiculares e a propensão à neoplasia estão relacionadas ao grau de 
distopia testicular12 e a idade do paciente ao tratamento. Afirma-se que o tratamento precoce 
melhora a espermatogênese e a fertilidade13. A infertilidade tem sido relatada em cerca de 
40% dos unilaterais e em 70% dos portadores de criptorquidia bilateral. Os testículos não-
descidos têm 20 a 40 vezes mais chances de transformação maligna que o normal14. 
Alterações na histologia testicular secundárias à doença estão relacionadas com estas 
conseqüências. Esse conjunto de conhecimentos adquiridos nos últimos 30 anos levou a uma 
conduta universalmente consensual de que todos os meninos com criptorquidia devem ser 
encaminhados para o cirurgião pediátrico o mais precoce possível, preferencialmente até os 
seis meses de idade15. 
O tratamento apropriado para a criptorquidia ainda apresenta muitas controvérsias. Na 
ausência de indicação primária de cirurgia (hérnia inguinal, ectopia testicular, puberdade e 
cirurgia inguinal prévia), a hormonioterapia com a gonadotrofina coriônica humana (HCG) e 
o hormônio liberador de gonadoptrofina (GnRh) também têm sido muito utilizada. 
Apesar da cirurgia para a criptorquidia ter poucos riscos e dos cirurgiões na maioria 
das vezes, serem capazes de colocar o testículo não descido na bolsa testicular, este 
tratamento não é perfeito sendo descrito um índice de complicações de até 12% são 
descritas16. Determinados fatores explicam os resultados não satisfatórios como: o 
comprimento dos vasos do funículo espermático, a presença de aderências do testículo às 
estruturas vizinhas e o desenvolvimento insuficiente da bolsa secundário à ausência do 
testículo, dificultando desta forma a acomodação testicular. 
O tratamento clínico (hormonal) fundamenta-se no fato de que as anormalidades 
anatômicas são provavelmente menos freqüentes que as disfunções primárias do eixo 
hipotalâmico-hipofisário-testicular1. Tendo por base as teorias da ação dos níveis de 
testosterona, na descida testicular sobre a influência do eixo hipotálamo-hipofisário17,18, a 
hormonioterapia foi iniciada como tratamento para criptorquidia, em 1930, com a utilização 
do hormônio gonadotrofina coriônica humana (HCG). Ensaios não randomizados, não 
controlados e alguns retrospectivos demonstram sucesso considerável (25 a 100%) com o uso 
deste hormônio19. 
A posologia no tratamento com HCG tem contribuído com as variabilidade de 
resultados. A atenção tem sido dada para as doses do HCG usado por injeções, pois baixas 
  
 3
doses têm sido insuficientes e altas doses (acima de 5.000 UI) têm induzido a inchaço 
doloroso do escroto e dos testículos, além de algumas lesões histológicas20. Contudo, o 
número de aplicações, as dosagens e o intervalo entre elas são altamente variáveis na 
literatura (uso diário a semanal, de 3-5 dias a 8 semanas)21. 
Outras substâncias também foram empregadas, como a testosterona exógena e o uso 
do hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRh)22. 
A testosterona exógena não tem sido usada, pois são necessários níveis altos deste 
hormônio para haver um efeito significativo determinando ainda muitos efeitos colaterais17,23. 
Concentrações semelhantes às necessárias de testosterona são conseguidas com a aplicação do 
hormônio gonadotrofina coriônica (HCG) exógeno que não causa os efeitos colaterais 
referidos. 
Na década de oitenta, o uso do GnRh intranasal lançou boas perspectivas ao tratamento 
da criptorquidia, com eficiência relatada entre 20 a 78% com muitos ensaios clínicos 
controlados e randomizados. Apesar dos estudos apresentarem bons resultados, são muito 
criticados, porque em muitas destas pesquisas foram incluídos testículos retráteis acrescendo-
se ainda o fato de que os casos não tiveram um seguimento adequado24. 
As bases das evidências que justificam o tratamento da criptorquidia deveriam 
constituir a essência da fundamentação científica hoje disponível para basear a decisão clínica 
diária, porém, desde a primeira descrição de testículos criptorquídicos em humanos por Sir 
John Hunter 25, passaram-se, aproximadamente 250 anos, e nos dias atuais, ainda se discute o 
melhor tratamento para tal moléstia. 
O processo de aquisição dessas evidências científicas é, hoje, dinâmico, contínuo e 
muito acelerado, uma vez que novos conhecimentos são gerados e rapidamente difundidos por 
via impressa ou eletrônica26. Em decorrência, requer-se do especialista em atividade plena 
capacitação e familiaridade com os princípios da Medicina Baseada em Evidências27, para 
interpretar os novos estudos que estão sendo conduzidos no cenário da criptorquidia. 
Cirurgiões pediátricos enfrentam uma árdua tarefa de sintetizar decisões, porque se 
baseiam em evidências de uma literatura com muitos artigos observacionais e cheios de 
vieses. Artigos contemporâneos nesta área não são adequadamente estruturados e planejados 
para permitir uma padronização da conduta na criptorquidia, comprometendo a habilidade 
para identificar a melhor evidência para o tratamento destas crianças28.  
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Partindo do pressuposto de que toda decisão clínica envolvendo tratamento deva ser 
fundamentada no paradigma científico desse contexto, é praticamente universal que os 
estudos controlados e randomizados tragam informações com menores riscos de desvios, para 
que possibilitem implementações confiáveis dos resultados obtidos29. 
O uso de ensaios clínicos controlados, com objetivo de testar a eficácia clínica de uma 
intervenção, vem sendo descrito desde meados do século passado. Entretanto, a utilização de 
um processo randômico ou aleatório, a fim de conceder aos participantes de um determinado 
estudo a mesma probabilidade de receber a intervenção testada ou o seu controle, 
revolucionou a prática clínica, no final da década de 4030. Desde então, ensaios clínicos 
controlados e randomizados vêm sendo descritos como “padrão ouro” na avaliação de 
intervenções em saúde31 e, quando agrupados através do processo de metanálise e reavaliados 
criticamente, promovem mais informações relevantes que qualquer outra fonte de 
evidências32,33. 
Observa-se nos ensaios clínicos que, quando se comparam os autores que descrevem 
adequadamente o mascaramento e a alocação de tratamento com aqueles em que o 
mascaramento foi inadequado ou não ficou claro, ou dito em outros termos, quando não há 
descrição ou a descrição do mascaramento é incompleta, há um aumento da estimativa do 
tratamento. Associa-se a isso um exagero de 41% nos resultados dos ensaios com 
mascaramento inadequado, e de 30% para os ensaios com mascaramento não-esclarecido 
(ajustamento para outros aspectos da qualidade). Ensaios nos quais os participantes têm sido 
excluídos após a randomização não permitem avaliar adequadamente os resultados e ensaios 
que não foram duplo-cegos também aumentam os efeitos estimados, com “odds ratio” 
exagerados em 17%34.  
Quando se considera a realização de um novo ensaio clínico, uma devida atenção deve 
ser dada aos aspectos éticos. A alocação dos indivíduos num determinado ensaio clínico deve 
ser guiada pelo “princípio da incerteza”, ou seja, sempre que, tanto o médico quanto o 
paciente, têm dúvidas quanto ao melhor tratamento a ser utilizado, para uma determinada 
condição, a realização de um ensaio clínico é justificável35. 
O ideal da realização de um ensaio clínico é que seja precedido de uma revisão 
sistemática da literatura, um mapeamento da situação atual do conhecimento, encontrando 
erros e acertos das pesquisas na área, permitindo, dessa forma, um adequado planejamento. 
Feito isso, deve-se definir os objetivos e as hipóteses a serem pesquisados36.  
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Esse tipo de revisão respeita a mesma lógica do ensaio clínico primário, ou seja, um 
protocolo é descrito com detalhamento da questão clínica e hipóteses a serem testadas, dos 
procedimentos para a identificação dos ensaios clínicos, dos critérios de inclusão e exclusão a 
serem aplicados, da maneira como a qualidade metodológica dos ensaios clínicos primários 
será avaliada e como os resultados serão apresentados37. 
A revisão sistemática é uma evolução natural na pesquisa clínica, ao se perceber que, 
mesmo com estudos de melhor qualidade, poderia existir um outro com a mesma qualidade e 
de resultado discordante, resultante apenas do acaso. Por essas razões, a utilização de um 
método reprodutível, de encontrar estudos, indexados ou não, publicados ou não, seguidos de 
sua avaliação crítica, é visto hoje como o melhor método para mapear o conhecimento sobre 
uma pergunta clínica relevante, possibilitando, com isso, dizer se a pergunta clínica está ou 
não respondida por estudos insuficientes ou por que não existem estudos que testaram a 
hipótese de forma adequada. Nas duas últimas situações, essa metodologia permite 
estabelecer como deveriam ser os futuros estudos para responder à pergunta de forma 
adequada38.  
Com a proposta de mapear as evidências do uso da hormonioterapia para a 
criptorquidia, realizamos três revisões sistemáticas da literatura21,39-41, com metanálise, 
objetivando-se avaliar a efetividade e segurança do tratamento com o hormônio liberador de 
gonadotrofina (GhRh) versus o placebo40; da gonadotrofina coriônica humana (HCG) em 
relação ao hormônio liberador de gonadotrofinas (GhRh)41 e comparar a efetividade e a 
segurança do esquema terapêutico do hormônio gonadotrofina coriônica humana 
intramuscular em pacientes com criptorquidismo, quanto à sua posologia21. 
E essas revisões permitiram as seguintes observações: 
Nove ensaios42-50 foram incluídos na revisão que comparava o GnRh com o placebo, 
resultando mil e quarenta e nove pacientes. O desfecho descida testicular completa ocorreu 
em 20% dos pacientes com uso do GnRh e 6% com o uso do placebo (OR 3,90; IC95% de 
2,18 a 6,96). Nas criptorquidias unilaterais, 19% vs 6% (OR 3,70; IC95% 1,63 a 8,40) e nas 
criptorquidias bilaterais, 11%vs 1% (OR 5,23; IC95% de 1,55 a 17,66). 
Dois ensaios24,42 foram incluídos na revisão que comparava o HCG e o GnRh, 
totalizando 201 (duzentos e um) pacientes, dos quais, 109 (cento e nove) com criptorquidia 
bilateral e 92 (noventa e dois) com criptorquidia unilateral. Os pacientes que receberam HCG, 
comparados ao GnRH, mostraram: descida testicular completa: 18% vs. 6% (RRA 0,116; 
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IC95% 0,028 a 0,204); criptorquidia bilateral: 21% vs. 5%(RRA 0,172; IC95% 0,039 a 0,305) 
e criptorquidia unilateral: 14% vs 7% (RRA 0,142; IC95% -0,011 a 0,295). 
Na revisão para avaliar as doses e intervalos nas aplicações do HCG foram 
selecionados dois ensaios51,52, porém a metodologia para a aplicar a intervenção foram 
diferentes nesses ensaios, razão por que se analisou cada um separadamente, não sendo 
possível a metanálise. A intenção de ambos os ensaios, porém era comparar dosagens altas 
com pequenas e intervalos entre as doses, e a conclusão sugere que doses menores em 
intervalos menores são mais benéficas. 
Com este mapeamento, observou-se que os ensaios clínicos em criptorquidia ainda 
apresentam problemas metodológicos e, mesmo quando a metodologia parece ser adequada, 
problemas como tamanho pequeno de amostra, uso inadequado de desenho, não-padronização 
das intervenções a serem testadas ou diferenças na seleção de pacientes, são constantes39. 
Em virtude dessa análise, apesar das revisões sugerirem o efeito benéfico favorável a 
hormonioterapia, as evidências são insuficientes para recomendar esta terapia. 
Desta forma este estudo se propôs a realizar um ensaio de acordo com a sugestão da 
revisão sistemática. Elegeu-se, inicialmente, o estudo da efetividade e segurança da 
Gonadotrofina Coriônica Humana (HCG), uma vez que este é o hormônio mais utilizado no 
nosso meio e o que demonstrou, nas revisões sistemáticas, ser o de maior efetividade. 
 
Hipóteses testadas  
 
Os resultados na promoção da descida testicular com HCG são mais efetivos que com 
placebo 
A terapia hormonal com HCG é mais segura que a do placebo 
O uso do HCG em intervalos de quatro dias é mais efetivo que em dias alternados.
  
2. OBJETIVOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Geral 
 
Tratamento hormonal na Criptorquidia 
 
Específico 
 
Comparar quanto à efetividade e segurança o tratamento hormonal com hormônio Gonadotrofina 
Coriônica Humana (HCG) com o placebo, em dois esquemas posológicos diferentes.
3. MÉTODOS 
 
 
Tipo de estudo 
 
É um ensaio clínico duplo-cego, randomizado, placebo controlado de 14 semanas, cuja 
amostra de 92 pacientes foi constituída por meninos de 1 a 12 anos com criptorquidia que 
procuraram tratamento ambulatorial no Conjunto hospitalar de Sorocaba e no Hospital Infantil 
Menino Jesus de São Paulo no período de 22 de abril de 2003 a 28 de março de 2005. 
Os sujeitos de pesquisa foram randomizados para o grupo-HCG- dias alternados, 
denominados de Grupo G1 (N = 29), para o grupo HCG a cada quatro dias, denominados Grupo 
G4 (N= 33) e o grupo-placebo, denominados como Grupo O (N = 30). 
 
Tabela 2 - Distribuição de pacientes por grupos após randomização 
 HCG dias alternados 
=G1 
HCG a cada quatro dias = 
G4 
Placebo = O Total
Freqüência 29 33 30 92 
Porcentagem 31,5% 32,6% 35,9% 100%
 
O ensaio foi avaliado e aprovado pelo comitê de ética em pesquisa: 
a) da Universidade Federal de São Paulo – UNIFESP - EPM, protocolo no 884/01. 
b) do Centro de Ciências Médicas e Biológicas da Pontifícia Universidade Católica São Paulo – 
Faculdade de Medicina de Sorocaba.no11/03. 
c) da Secretaria da Saúde da Prefeitura Municipal de São Paulo, protocolo no 241/2004. 
 
Local do estudo 
 
O local escolhido para desenvolver esta pesquisa foi a Universidade Federal de São Paulo 
– UNIFESP / Escola Paulista de Medicina, Programa de Pós-Graduação em Cirurgia e 
Experimentação, em Associação ao Centro Cochrane do Brasil, São Paulo, Brasil.  
Os pacientes foram selecionados através do ambulatório de Cirurgia Pediátrica do: 
• Conjunto Hospitalar de Sorocaba, que é um hospital universitário, que serve de 
campo de estágio para os cursos de medicina e enfermagem. Tem uma Unidade 
Regional de Emergência e um Ambulatório Regional de Especialidades, sendo 
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referência para média e alta complexidade para o município de Sorocaba e 
Região. 
• Hospital Infantil Menino Jesus de São Paulo, que presta atendimento 
especializado de média e alta complexidade em pediatria, sendo referência em 
cirurgia pediátrica para todo a cidade de São Paulo. 
Amostra 
 
Pacientes de 1 a 12 anos com diagnóstico de criptorquidia encaminhados pelas unidades 
básicas de saúde para o ambulatório de Cirurgia Pediátrica do Conjunto Hospitalar de Sorocaba 
ou do Hospital Infantil Menino Jesus de São Paulo no período de 22/04/2003 a 28/03/2005. 
 
Critérios de inclusão 
 
Pacientes selecionados pelo pesquisador que preencheram os critérios de diagnóstico e 
expressão do desejo dos pais ou responsáveis para tratamento dos filhos, através do 
consentimento livre e esclarecido, depois que a natureza do estudo tivesse sido completamente 
explicada antes da realização de quaisquer procedimentos ao estudo relacionados. 
Critério de diagnóstico 
Foi realizado por exame clínico minucioso, conforme descrevemos a seguir: 
Anamnese: relato da mãe ou do responsável pelos cuidados da criança de ter notado ausência de 
testículo na bolsa desde o nascimento; 
• Inspeção: hipoplasia da bolsa testicular, presença de abaulamento inguinal causado pelo 
testículo distópico  
• Palpação: realizada com utilização de sabão ou talco, para que a mão deslizasse sobre o 
ligamento inguinal desde a espinha ilíaca ântero-superior até a entrada da bolsa testicular e a 
palpação das regiões femoral e perineal junto à raiz da bolsa escrotal, permitindo nesta 
manobra evidenciar um ressalto devido à presença do testículo. Foi realizada com a criança 
deitada e na posição de Taylor (sentada com as pernas cruzadas). A mão esquerda 
permaneceu comprimindo o funículo espermático (para inibir o reflexo cremastérico) 
enquanto a mão direita tracionou distalmente a gônada, estabelecendo-se a localização 
testicular sob tração. O testículo foi descrito como palpável ou impalpável11. Anotou-se a 
posição inicial do testículo de acordo com o local onde se achava no canal inguinal desde a 
espinha ilíaca antero superior até o início da bolsa testicular. Classificou-se como: 
0 - testículo tópico; 
I - testículos impalpáveis; 
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II - 1/3 superior e 1/3 médio do canal; 
III - 1/3 inferior do canal. 
Critério de exclusão 
 
Pacientes com testículos retráteis evidentes (aqueles que no exame físico chegavam até a 
bolsa testicular e cujas mães relatavam que em algumas vezes percebiam o testículo na bolsa); 
tratamento prévio para criptorquidia (hormonioterapia ou cirurgia); hérnias inguinais que 
apresentavam sinais clínicos; síndromes congênitas ou cromossomiais e os testículos em posição 
perineal ou femoral (ectópicos). 
 
Perdas 
 
Foram considerados como perdas todos aqueles que não concluíram o tratamento. 
Especificou-se a razão da parada do tratamento para cada paciente que não tivesse completado o 
tempo de seguimento. 
 
Tempo de seguimento  
 
Após a aplicação da intervenção duas consultas para avaliações de seguimento foram 
realizadas, uma a cada trinta dias, e após mais trinta dias realizou-se a consulta de avaliação 
final, totalizando-se noventa dias de seguimento. 
 
Tempo de acompanhamento 
 
Com a finalidade de se excluírem resultados positivos temporários, acompanhou-se por 
mais seis meses todos os meninos que obtiveram sucesso com o tratamento (ambos os testículos 
na bolsa).  
 
Procedimentos 
 
 
Encaminhamento 
 
Fez-se uma investigação das fichas de encaminhamento das unidades básicas de saúde de 
Sorocaba e solicitou-se que todos aqueles que tivessem diagnóstico de Criptorquidia, Testículos 
retidos, Testículos não descidos, Testículos impalpáveis, e várias outras denominações 
pertinentes, fossem encaminhados ao ambulatório do Conjunto Hospitalar de Sorocaba. 
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Da mesma maneira, todos os cirurgiões pediátricos e médicos do curso de residência 
médica em cirurgia pediátrica do Hospital Infantil Menino Jesus encaminharam os pacientes com 
os referidos diagnósticos para o ambulatório criado especificamente para este ensaio, conforme 
lhes fora solicitado. 
 
Agendamento 
 
Os pacientes foram avaliados de acordo com o agendamento dos serviços referidos e, 
após a avaliação inicial, informado sobre a data e horário das aplicações do medicamento. 
 
Avaliação Inicial 
 
Na avaliação inicial, os 92 pacientes foram selecionados ao preencherem os critérios 
de inclusão. Foram então preenchidas (1) ficha de Identificação; (2) inventário sócio-
demográfico; (3) ficha médica estruturada. Durante esse processo, os responsáveis pelo 
paciente eram informados pelo investigador principal sobre o desenho do estudo e os 
objetivos do ensaio clínico. 
 
Avaliações de seguimento 
 
Nas avaliações de seguimento, os pais ou responsáveis eram questionados sobre 
eventos adversos e se haviam notado alguma melhora no quadro clínico do paciente (se em 
algum momento no banho ou quando o menino estivesse dormindo haviam notado a 
presença dos testículos na bolsa). Então era feito o exame clínico minucioso e a evolução 
do paciente era anotada na ficha clinica. Foram realizadas duas avaliações de seguimento 
uma a cada trinta dias. 
 
Avaliação Final 
 
A avaliação final, por meio de exame clínico com anamnese e exame físico foi realizada 
ao terceiro mês pós-aplicação. Se os testículos estivessem na bolsa testicular, os pacientes ainda 
seriam acompanhados por mais seis meses. Se os testículos não estivessem na bolsa explicava-
se, então, aos pais ou responsáveis sobre a necessidade do tratamento cirúrgico.  
No fluxograma, estão resumidas as atividades desenvolvidas desde a elaboração do 
protocolo de pesquisa até o término do ensaio clínico. As avaliações de seguimento foram 
anotadas nas fichas clinicas pelo pesquisador; as embalagens vazias de medicação, recolhidas; e 
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os eventos adversos, avaliados. Avaliações de segurança, eficácia, exame físico, foram feitos de 
acordo com o protocolo: 
 
Pacientes
elegíveis
320 
Critérios de 
exclusão 
N = 228 
Critérios de 
exclusão 
N = 92 
HCG dias 
alternados 
Grupo G1  
N = 29 
HCG a cada 
quatro dias 
Grupo G4 
N = 33 
Avaliação de 
seguimento 
Perda de 
seguimento = O 
Avaliação de 
seguimento 
Perda de 
seguimento = O
Avaliação de 
seguimento 
Perda de 
seguimento = O 
Analisados 
N = 29 
Analisados 
N = 33 
Analisados 
N = 30 
Randomização
92 
Placebo 
Grupo O 
N = 30 
 
            Figura 1 – Fluxograma de atividades. 
 
 
 
Instrumentos de Avaliação 
 
 
Ficha de Identificação 
 
Na ficha de identificação constaram os seguintes dados: nome, idade, data de 
nascimento, nome dos pais ou responsáveis, endereço, bairro, telefone pessoal ou de 
contato, número do CEP, cidade de origem, número da ficha de família da unidade básica 
de saúde (UBS). 
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Inventário Sócio-demográfico 
 
O inventário sócio-demográfico foi necessário para que os retornos pudessem ser 
mantidos sem prejuízo do ensaio e do paciente, tanto para as aplicações como para as 
consultas médicas das avaliações intermediárias. Os pacientes obtiveram todas as 
condições para que pudessem retornar aos ambulatórios. 
A coordenadora de Estudos Clínicos, Fabiana Henna, foi responsável pelo suporte 
operacional das ações relacionadas à condução do projeto de pesquisa, coletando os dados 
da ficha de identificação e inventário sóciodemográfico conduzido de acordo com o 
protocolo, com as boas práticas clínicas e com os procedimentos operacionais padrão. 
Supervisionou o progresso do ensaio clínico, garantindo que fosse bem conduzido, 
registrado e relatado de acordo com o protocolo e exigências regulatórias aplicáveis. 
 
Ficha Médica Estruturada 
 
A ficha médica estruturada é uma versão adaptada de um instrumento estruturado e 
desenvolvido para coletar informações clínicas com a finalidade de armazená-las, para serem 
computadorizadas e, posteriormente, processadas.  
Divide-se em 3 partes: a anamnese clínica, o exame físico e os exames laboratoriais. 
 
Intervenção  
 
Os pacientes foram tratados com gonadotrofina coriônica humana e/ou placebo por via 
intramuscular. 
 
Randomização  
 
O protocolo de randomização e mascaramento da intervenção foi objeto de monografia de 
conclusão do curso de Ciências Farmacêuticas da Universidade de Sorocaba UNISO da aluna 
Lia de Barros Leite sob a orientação da Profa. Dra. Maria Inês de Toledo53. 
Para garantir que o procedimento duplo-cego ocorresse de maneira eficaz, foi necessário 
que o paciente e a pessoa responsável pela avaliação do paciente não tivessem conhecimento dos 
medicamentos administrados. 
A aluna ficou responsável por alocar aleatoriamente os pacientes e mascarar os 
medicamentos em todas as etapas dessa pesquisa.  
 
  
 14
Protocolo da geração da seqüência de números: 
 
Para a realização da randomização, usou-se uma seqüência de números e letras que foi 
mantida em sigilo até o final do ensaio25. 
! Foram constituídos três grupos, aleatoriamente, dos quais um recebeu 
gonadotrofina coriônica humana em dias alternados; o outro gonadotrofina coriônica humana a 
cada quatro dias, ambos receberam três doses do fármaco e uma dose de placebo. O outro grupo 
recebeu placebo (veículo), conforme fluxograma;  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Pacientes selecionados
Controle
 
Grupo O
Placebo
3ª feira
Placebo
6ª feira
Placebo 
4ª feira 2ª feira 
HCG 
4ª feira 
HCG 
6ª feira
HCG
3ª feira 
Placebo 
HCG 
em dias alternados 
Grupo G1 
2ª feira
HCG
4ª feira
Placebo
6 ª feira
HCG
3ª feira
HCG
HCG
a cada 4 dias 
Grupo G4 
2ª feira 
Placebo 
Figura 2 -  Esquema de tratamentos dos pacientes (Randomização).  
 
Procedimento Operacional 
 
1. Os pacientes foram selecionados para inclusão no estudo, em consulta realizada no 
Ambulatório do CHS às terças-feiras ou no ambulatório do Hospital Menino Jesus às quintas-
feiras. A lista com o nome dos pacientes foi entregue, primeiramente, para a enfermagem e, 
posteriormente, foi transcrita em livro (registro) sendo posteriormente enviada para a 
farmácia; 
2. A farmácia recebia a lista dos pacientes selecionados (2 vias), na qual constavam também o 
peso e a idade dos mesmos. 
3. Os pacientes selecionados retornaram ao ambulatório na semana seguinte para início do 
tratamento. 
4. O nome de cada paciente foi registrado no livro da Farmácia, após sorteio para distribuição 
em um dos três grupos de estudo. 
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5. Nos dias marcados para a aplicação, as responsáveis, além de preparar os medicamentos, 
confirmavam a presença dos pacientes agendados com o pessoal de enfermagem, emitiam as 
etiquetas que, depois, colavam no livro da Farmácia, registravam data, horário e nome do 
responsável pela preparação. 
6. Os medicamentos identificados com código e nome do paciente eram entregues pela 
Farmácia diretamente para as enfermeiras responsáveis por administrá-los. 
7. Após administrar o medicamento, as enfermeiras colavam no livro de Enfermagem as 
etiquetas correspondentes e registravam todas as ocorrências. 
 
Protocolo da Preparação dos Medicamentos 
 
Os medicamentos foram preparados em capela de fluxo laminar para manter a esterilidade 
do produto.   
O farmacêutico calculou os volumes a serem preparados de HCG de acordo com a Tabela 
abaixo. 
 
Tabela 1 - Volumes preparados de HCG em relação ao peso das crianças. 
 
Peso Dose Diluição Volume 
de 10 a 15 Kg 1000 UI 2000UI/2mL 1,0 mL 
de 15,1 a 20 Kg 1500 UI 2000UI/1,5mL 1,0 mL 
acima de 20,1 Kg 2000 UI 2000UI/1mL 1,0 mL 
 
! A preparação de gonadotrofina coriônica humana foi a apresentação comercial 
Profasi HP;  
! O HCG foi mantido em temperatura abaixo de 25°C; 
! O manipulador paramentou-se corretamente (jaleco, luvas, máscara e touca), 
manteve condutas de “Boas Práticas de Manipulação”54 e higiene e efetuou, anteriormente ao 
trabalho no fluxo, uma assepsia correta das mãos e antebraços.  
! Preparou a cabine de fluxo laminar para uso: o fluxo laminar foi ligado 30 
minutos antes de se iniciar a manipulação, suas paredes foram previamente sanitizadas com 
solução de álcool a 70% com clorexidina e a lâmpada esterilizante UV foi também ligada 30 
minutos antes da manipulação e desligada ao iniciar; 
! Separaram-se os medicamentos utilizados; 
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! Retiraram-se os diluentes com uma agulha e ressuspenderam-se os medicamentos; 
! Carregaram-se as seringas com os respectivos medicamentos de acordo com a 
dosagem, no caso dos placebos, as seringas foram carregadas com solução fisiológica (NaCl 
0,9%) de acordo com o volume correspondente ao medicamento administrado; 
 
Protocolo da forma de ocultar os medicamentos: 
 
Os pacientes receberam as doses de medicamentos identificadas apenas com um código, 
sendo o farmacêutico responsável por reconhecê-los; 
! O código constou de letras e números que indicaram o paciente, o dia da semana 
para administração do medicamento e o esquema de tratamento; 
! Foram emitidas 4 (quatro) etiquetas contendo o nome, a data e o código do 
paciente, assim distribuídas: uma para cada dose, uma para o livro da farmácia, uma para 
embalagem plástica que continha o medicamento e uma para o livro da enfermagem; 
! A farmácia e o setor de enfermagem mantiveram cada qual um livro de registro no 
qual foram descritas todas ocorrências relacionadas à administração do medicamento e também 
deveriam constar os dados pessoais, a data de entrada do paciente, a data de todas as 
administrações das injeções, o código do mascaramento; 
! Somente na Farmácia havia registro dos códigos atribuídos aos pacientes. 
 
Variáveis  
 
Variáveis dependentes 
 
As variáveis dependentes (ou respostas) selecionadas para este ensaio clínico foram: 
 
Cura 
 
Foram considerados curados os pacientes em que, ao final do tratamento com hormônio, 
ambos os testículos se encontravam na bolsa testicular tanto pelo relato dos pais ou responsáveis 
como percebido pelo exame físico (EVENTO PRIMÁRIO). 
 
Melhora 
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Consideramos que houve melhora com o tratamento nas crianças em que: 
a) Com criprtorquidia bilateral houve descida testicular completa em um dos lados, portanto 
o paciente seria poupado de um procedimento bilateral (EVENTO COMPLEMENTAR); 
ou 
b) Com testículo impalpável, ele passasse para palpável em qualquer ponto do canal, pois 
neste caso o procedimento cirúrgico seria menos invasivo (inguinotomia e não a 
laparoscopia) (EVENTO COMPLEMENTAR) 
Não Cura 
 
Quando após o tratamento, os testículos permaneciam na mesma posição do início 
do tratamento. 
 
Avaliação Laboratorial 
 
A avaliação laboratorial teve por objetivo verificar se a dosagem de hormônio 
utilizada seria suficiente para aumentar o nível de andrógenos Foram feitas dosagens 
séricas do hormônio luteinizante (LH), hormônio folículo estimulante (FSH) e testosterona.  
Após as aplicações, os pacientes foram encaminhados ao Laboratório Central do 
Hospital Infantil Menino Jesus e para os laboratórios das cidades de origem quando estes 
vinham da região de Sorocaba, para realização destes exames.  
Os resultados foram inicialmente avaliados pela farmacêutica e mantidos em sigilo 
para o investigador até o final do ensaio. 
 
Eventos Adversos 
 
Foram considerados eventos adversos (EA) quaisquer ocorrências médicas indesejáveis 
em indivíduo para quem foi administrado o produto farmacêutico e que não teve necessariamente 
uma relação causal com este tratamento. Um EA poderia ser qualquer sinal desagradável ou não 
planejado (incluindo um achado anormal), sintoma ou doença temporariamente associada ao uso 
do produto medicinal (investigacional), estando ou não a ele relacionado. Foram cruciais para o 
estudo o relato imediato, preciso, completo e a análise dos EA, com o objetivo de proteger 
pacientes, investigadores e responsáveis, prática recomendada, mundialmente, por agências 
regulatórias. 
Relato de Eventos Adversos: Os eventos adversos que ocorreram entre o primeiro 
procedimento e a última dose administrada da medicação relacionada ao estudo foram relatados 
e documentados. Todos os eventos adversos graves (EAG), que ocorreram durante o ensaio 
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clínico, foram relatados em 24 horas ao Comitê de Ética em Pesquisa da UNIFESP. Quando 
ocorreu um evento adverso intolerável ou mesmo intolerância a uma dose administrada do 
fármaco em estudo, foi registrado, incluindo a avaliação do investigador da relação deste com o 
fármaco em estudo. O investigador pode atribuir ou não este evento adverso a dose do fármaco. 
No ensaio clínico foram empregadas definições de atribuição no relato dos eventos adversos, tais 
como: 
Não relacionado: um evento adverso que não foi relacionado ao uso da droga.  
Duvidoso: um evento adverso para o qual uma explicação alternativa foi mais 
provável (por ex., droga(s) concomitante(s), doença(s) concomitante(s) e/ou relação 
temporal sugere que a relação é improvável). 
Possível: um evento adverso que foi atribuído ao uso da droga. Uma explicação 
alternativa não foi conclusiva (por ex., droga(s) concomitante(s), doença(s) 
concomitante(s)). A relação temporal foi razoável, portanto a relação causal não poderia 
ser excluída. Ex. atitudes agressivas 
Provável: um evento adverso que foi causado pelo uso da droga. A relação temporal 
foi sugestiva (por ex., confirmada pela suspensão da mesma). Uma explicação alternativa 
foi menos provável (por ex., drogas(s) concomitante(s), doença(s) concomitante(s)). 
Muito Provável: um evento adverso que foi listado como uma reação adversa possível e 
não pode ser razoavelmente esclarecida por uma explicação alternativa (por ex., droga(s) 
concomitante(s), doença(s) concomitante(s)). A relação temporal foi muito sugestiva (por ex., é 
confirmada por suspensão e reintrodução da droga). Ex. aparecimento de puberdade precoce 
(crescimento peniano, pilificação genital, hiperemia escrotal) 
 
Método estatístico: 
 
 
Teste de Hipóteses 
 
Hipótese Nula (H0): ausência de diferenças estatisticamente significativas entre o 
grupo-HCG e o grupo-placebo, levando-se em consideração as variáveis dependentes.  
Hipótese alternativa (H1): presença de diferenças estatisticamente significativas 
entre o grupo-HCG e o grupo-placebo, levando-se em consideração as variáveis 
dependentes. 
 
Cálculo da Amostra  
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Para que o cálculo do tamanho da amostra proposto para este ensaio clínico (N=42), 
levaram-se em consideração o poder do estudo, o valor para o erro tipo I e a diferença entre 
os tratamentos. 
a) Poder do estudo: é a probabilidade de se medir uma diferença estatisticamente 
significativa entre os grupos tratados (1 - β). Convencionou-se empregar o valor de 
0,80 para o poder do estudo. Valor para o erro do tipo I (ou erro tipo α): é um resultado 
estatisticamente significativo que não é real (falso-positivo). Convencionou-se 
empregar o valor de 0,05 para o erro tipo I. 
b) Diferença entre os tratamentos: depende da variável que foi escolhida para se comparar os 
tratamentos. Essa comparação pode ser feita através de variáveis contínuas (média e desvio-
padrão) ou categoriais (proporção). Segundo revisões sistemáticas 8, a melhora clínica do 
HCG sobre o placebo é da ordem de 25. No quadro 2 está representado o cálculo do tamanho 
da amostra para as diferenças entre os tratamentos, baseando-se em α = 0,05 e 1 - β = 0,9064. 
 
Grupo de Intervenção Grupo Controle
0,80 0,70 0,60 0,50 0,40 0,30 0,20 0,10 
0,50 51 124 518      
0,45 38 80 231 2092     
0,40 29 56 129 518     
0,35 23 41 82 226 1966    
0,30  31 56 124 475    
0,25  24 40 77 202 1671   
0,20   29 51 107 390   
0,15   22 35 64 159 1207  
0,10    24 40 79 261  
0,05     25 42 93 567 
Quadro 2 – Cálculo do tamanho da amostra através da diferença entre proporções considerando α = 
0,05 e 1 - β = 0,9036. 
 
Então, para que esse estudo mostrasse evidências que respondessem aos objetivos, 
calculamos o tamanho da amostra fixando α = 0,05, β = 0,10 e poder estatístico de 80%, 
assumindo-se efeito positivo do tratamento como 30% e no grupo controle de 5% o que resultou 
em 42 pacientes por grupo. 
Esse ensaio foi interrompido sem que o número do tamanho da amostra fosse concluído, 
pois observamos por uma análise interina não planejada, que os dados eram suficientes para 
sugerir falta de eficácia de acordo com as avaliações de seguimentos.  
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Análise Estatística Descritiva 
 
Os seguintes dados obtidos da avaliação inicial: idade, peso e dosagem hormonal foram 
analisados estatisticamente, comparando-se o grupo tratado com HCG dias alternados com HCG 
a cada quatro dias e o grupo-placebo. Na análise descritiva das variáveis contínuas, levaram-se 
em consideração as medidas de tendência central (valores mínimo e máximo, mediana, média e 
desvio-padrão). 
Análise Estatística Inferencial 
 
Para a avaliação de homogeneidade da amostra utilizamos os dados: idade, peso, 
percentil, tipo de doença- unilateral ou bilateral e posição inicial dos testículos. Foram ainda 
aplicados os testes ANOVA ou do qui-quadrado quando adequados para avaliar a semelhança 
entre os grupos. 
Para comparar as variáveis de interesse dos três tipos de tratamento (HCG dias 
alternados, HCG a cada quatro dias e placebo) foram feitas análises de variância com 
medidas repetidas. A análise foi feita com todos os pacientes que receberam tratamento. 
Para a análise das variáveis categóricas foi empregado o teste do qui-quadrado de Pearson 
ou o teste exato de Fisher (apenas para as tabelas 2x2) quando apropriados, para verificar a 
associação entre as variáveis continuas Para todas as análises, o nível de significância 
escolhido foi de 5% (ou p < 0.05, bi-caudal). Foram excluídos da análise inferencial os 
pacientes que não concluíram o tratamento ou que tiveram perda de acompanhamento. 
As análises estatísticas foram realizadas com o programa SPSS® versão 10.0 para 
Microsoft Windows®  
 
Aspectos Éticos 
 
Responsabilidades do Investigador 
 
O investigador foi responsável pela garantia de que o estudo clínico fosse realizado de 
acordo com o protocolo, com a Declaração de Helsinque, bem como com as Observações do 
Guia de Boa Prática Clínica (CPMP/CIH/135/95)55, e com os requerimentos regulatórios 
aplicáveis. Estes documentos estabelecem que o consentimento livre e esclarecido dos pacientes 
foi uma pré-condição essencial para a participação do paciente no estudo clínico. 
I. Registro de Identificação do Paciente: o investigador concordou em completar um 
registro de identificação do paciente, que foi utilizado com a finalidade de um acompanhamento 
em longo prazo. Este formulário foi tratado de forma confidencial e arquivado pelo investigador 
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no Arquivo do Centro de Estudo. Por outro lado, todos os relatos e comunicações relacionados 
ao estudo identificaram os pacientes somente por suas iniciais e pelo número que lhe foi 
atribuído.  
II. 
III. 
IV. 
Documentações Regulatórias: os documentos que foram arquivados pelo 
investigador responsável pelo estudo foram os seguintes: (1) aprovação dos protocolos pelos 
CEP que estavam de acordo com as normas regulatórias. As notificações por escrito, assinadas 
pelos presidentes ou designatários autorizados e identificado com o protocolo específico; (2) 
formulário de consentimento livre e esclarecido aprovado e rubricado pelo CEP; (3) 
curriculum vitae atualizado de cada investigador e subinvestigador. 
Contabilidade do Fármaco: foi de responsabilidade do investigador clínico 
garantir que para todo fármaco em estudo recebido no centro fosse feito inventário e 
contabilizado para todo o estudo, e o resultado registrado no Arquivo do Centro de Estudo. 
O investigador não forneceu o fármaco em estudo a qualquer pessoa, exceto aos 
subinvestigadores e ao corpo de assistentes que participaram do estudo. O fármaco em 
estudo não pôde ser rerrotulado ou redestinado para uso de outros pacientes. 
Conclusão do Estudo: a iniciativa para o fechamento do centro ou término do estudo 
foi tomada pelo responsável do estudo e pelo investigador, que se justificaram antecipadamente 
ao término pretendido. As razões para tal ação incluíram: (1) término bem-sucedido do estudo no 
centro; (2) aspectos relacionados à segurança; (3) dados suficientes sugerindo falta de eficácia. 
  
4. RESULTADOS 
 
 
 
Característica da amostra: 
 
Na análise descritiva da amostra não foram encontradas diferenças estatísticas entre os 
grupos em relação à: idade que foi de 1 a 11 anos com média de 4,66, Intervalo de confiança de 
95% 4,03 a 5,28, mediana 4,0 ± 3,01; peso que foi de 10 a 45kg, média de 18,51, Intervalo de 
confiança de 95% de 16,8 a 20,1; mediana de 16 ± 7,98; percentil peso em 79,3% (73/92) dos 
pacientes estavam entre o percentil 2,5 a 7,5; 12% (11/92) estando abaixo de 2,5% e 8,7% 
(8/92)acima de 7,5% e, tipo de doença que em 73,9%(68/92) apresentavam criptorquidia 
unilateral e 26,1% (24/92) criptorquidia bilateral. A amostra de pacientes pode ser considerada 
homogênea entre os grupos, levando-se em consideração estes parâmetros. Tabelas de 3 a 5. 
 
Tabela 3 - Avaliação de homogeneidade dos grupos de acordo com idade e peso. 
Descritivos 
Intervalo de Confiança de 95% da 
média 
 
 Média 
Limite inferior Limite superior 
Median
a 
Desvio 
padrão 
Mínim
o 
Máxim
o 
IDADE 4.6630  4.0389  5.2872  4.0000  3.0138  1.00  12.00  
PESO 18.5109  16.8580  20.1638  16.0000 7.9814  9.00  46.00  
 
  
Tabela 4 - Distribuição do tipo e dos percentis em cada grupo com avaliação de diferença 
significativa pelo teste do qui-quadrado de Pearson. 
  G1 G4 O Teste do qui-
quadrado 
<2,5 5/29 (5,4%) 3/33 (3,3%) 3/30 (3,3%)  
2,5 a 7,5 21/29 (22,8%). 26/33 (28,3%). 26/30 (28,3%).  
Percentil 
>7,5 3/29 (3,3%). 4/33 (4,3%) 1/30 (1,1%). 
p =0,573 
 
Unilateral 19/29 (20,7%) 27/33 (29,3%) 22/30 (23,9%)  
Tipo 
Bilateral 10(10,9%). 6/33 (6,5%) 8/30 (8,7%) p= 0,344 
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Tabela 5 - Tabela 2x2 quanto a idade e peso em cada grupo com avaliação de diferença 
significativa por teste de Anova entre os grupos. 
  G1 G4 O 
Teste de Anova 
entre os grupos
Média e desvio padrão 4,96 ± 3,14 4,15 ± 2,81 4,93 ± 3,11  
Idade 
IC 95% 3,76 a 6,16 3,15 a 5,15 3,76 a 6,09 P= 0,481 
Média e desvio padrão 19,89 ± 9,86 17,17 ± 6,81 18,66 ± 7,12  
Peso 
IC95% 
16,14 a 
23,64 
14,73 a 
19,56 
16,00 a 
21,32 
P= 0,402 
 
 
Análise das variáveis dependentes 
 
 
• Cura  
 
Na avaliação do desfecho cura foi levado em consideração quantos pacientes ao final 
do terceiro mês pós-tratamento apresentaram os testículos na bolsa. Analisados por 
avaliação dicotômica.  
No grupo G1 (que recebeu HCG em dias alternados) três dos vinte e nove pacientes 
obtiveram a cura, representando 3,3% na análise total e 10,3% dentro do tratamento. 
No grupo G4 (que recebeu HCG a cada quatro dias) quatro de trinta e três pacientes 
obtiveram a cura, representando 4,3% na análise total e 12,1% dentro do tratamento. 
No grupo O (que recebeu placebo), três dos trinta pacientes obtiveram a cura, 
representando 3,3% na análise total e 10,0% dentro do tratamento. 
Não observamos diferença estatisticamente significante nesta análise, o resultado foi 
de p= 0,815 o que demonstra não ter havido diferença estatística entre os grupos. 
 
• Melhora 
 
Consideramos este desfecho para os pacientes que apresentaram alguma melhora 
clinica, ou seja, por descida parcial de um testículo impalpável (Intra-abdominal) ou para 
aqueles que tinham criptorquidia bilateral e obtiveram descida completa testicular de um 
dos lados. 
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No grupo G1: 3/29 pacientes obtiveram melhora, representando 3,3% na análise total 
e 10,1% dentro do tratamento; 
No grupo G4: 1/33, representando 1,1% na análise total e 3,0% dentro do 
tratamento; 
No grupo O: 3/30, representando 3,3% na análise total e 10,0% dentro do 
tratamento. 
Também não foi observado diferença estatisticamente significante entre os grupos. 
 
• Não Cura 
 
A porcentagem de pacientes que não obtiveram nenhuma melhora em relação à 
posição testicular foi de: 
No grupo G1: 23/29, representando 25% na análise total e 79,3% dentro do grupo de 
tratamento; 
No grupo G4: 28/33, representando 30,4% na análise total e 84,8% dentro do grupo 
do tratamento; 
No grupo O: 24/30, representando 26,1% na análise total e 80% dentro do grupo.  
 
Tabela 6 - Resultados de desfechos cura, melhora e não-cura, com percentual dentro do grupo, 
análise por qui-quadrado de Pearson com p=0,815 
 G1 G4 0 
Cura 3/29 (3,3%) 4/33 (4,3%) 3/30 (3,3%) 
Melhora 3/29 (3,3%) 1/33 (1,1%) 3/30 (3,3%) 
Não Cura 23/29 (25%) 28/33 (30,4%) 24/30 (26,1%) 
P= 0,815 
 
Análise comparativa a cada dois grupos 
 
Realizamos essas análises com a finalidade de avaliar possível diferença entre os 
tratamentos. 
 
• Avaliação do desfecho cura, melhora e não cura dos que receberam HCG com as 
diferentes posologias (HCG em dias alternados versus HCG a cada quatro dias)  
G1 vs G4 
 
Cura 
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No grupo G1: 3/29 (4,8%) vs. Grupo G4: 4/33 (6,5%) 
 
Mellhora 
G1: 3/29 (4,8%) vs G4: 1/33 (1,6%) 
 
Não Cura 
23/29 (37,1%) vs. 28/33 (45,2%) 
Não houve diferença estatisticamente significante entre os dois tratamentos com p= 
0,998. 
 
Tabela 7 - Resultados de desfechos cura, melhora e não cura entre os tratamentos G1 e G4 
p = 0,998 
 G1 G4 
Cura 3/29 (4,8%) 4/33 (6,5%) 
Não cura 23/29 (37,1%) 28/33 (45,2%) 
Melhora  3/29 (4,8%) 1/33 (1,6%) 
 
• Avaliação entre os tratamentos de HCG dias alternados e placebo, com percentual geral e 
análise por qui-quadrado de Pearson: G1 vs O 
 
Tabela 8 - Resultados entre os tratamentos G1 e O. 
 G1 O 
Cura 3/29 (5,1%) 3/30 (5,1%) 
Não cura 23/29 (39,0%) 24/30 (40,7%) 
Melhora 3/29 (5,1%) 3/30 (5,1%) 
p= 0,998 
 
• Avaliação do desfecho cura e melhora entre os tratamentos de HCG a cada quatro dias 
versus placebo, com percentual geral e análise por qui-quadrado de Pearson: G4 vs O 
 
Tabela 9 - Resultados entre os tratamentos G4 e O 
 G4 O 
Cura 4/33 (6,3%) 3/30 (4,8%) 
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Não cura 28/33 (44,4%%) 24/30 (38,1%%) 
Melhora 1/33 (1,6%%) 3/30 (4,8%%) 
p= 0,519 
 
Taxas de Recaídas 
 
Ao final do ensaio clínico, os pacientes tratados que obtiveram sucesso foram 
acompanhados por mais seis meses com a intenção de avaliarmos resultados positivos 
temporários. Não observamos nenhum caso de recaída, somente um paciente apresentou 
hidrocele residual e foi operado, porém não foi necessária fixação a testicular. 
 
Efeitos adversos  
 
Não houve taxa de efeito adverso mais comum neste ensaio (acima de 10%), pois 
nenhuma criança apresentou complicações no local da injeção e apenas alguns dos 
responsáveis referiram observar aumento no número de ereções, Neste ensaio clínico não 
foram detectadas diferenças na freqüência de nenhum dos efeitos adversos relacionados. 
 
• Não relacionado 
 
As crianças apresentaram comportamento agressivo somente na primeira dose da 
medicação. Como fizemos um trabalho de estímulo com distribuição de alguns doces e 
brinquedos nos dias de aplicações, nos dias subseqüentes, a criança vinha sem resistência. 
Obviamente, na maior parte das vezes havia o choro como resposta à dor. 
 
• Possível 
Um evento possível de acontecer, porém impossível de ser avaliado durante este 
ensaio foi a infertilidade.  
 
• Provável 
 
Os responsáveis relataram terem percebido aumento do número de ereções, porém este 
aspecto foi muito difícil de se analisar, pois observamos que muitos omitiram ou 
supervalorizaram este dado, de acordo com as suas características culturais. 
  
 35
 
Níveis plasmáticos hormonais 
 
Foram feitas dosagens séricas do LH, FSH e testosterona séricas.  
 
• Testosterona sérica 
 
Houve resposta suficiente nos níveis de testosterona para os grupos que receberam o 
hormônio, demonstrando que o hormônio teve a ação desejada: para o grupo que recebeu 
hormônio em dias alternados o nível sérico medido em ng/ml foi de 34,15 ± 5,8; para os que 
receberam hormônio a cada quatro dias foi de 49,6± 5,6 e no grupo que recebeu o placebo os 
níveis ficaram em 7,5± 3,5, ou seja, mantiveram –se em níveis normais. Conseqüentemente, a 
dose de hormônio aplicada teve interferência no aumento da testosterona. 
 
• Hormônio Luteinizante (LH) 
 
Os níveis séricos do grupo G1 foram ligeiramente maiores, porém dentro da normalidade 
para crianças, uma vez que para a referência o laboratório fornecia valores < 6,0 mIU/ml. 
No grupo G1 este hormônio teve valores de 0,22± 0,2 após o tratamento, para o grupo G4 
0,07±0,1 e para o grupo O 0,08±0,02. 
 
• Hormônio Folículo Estimulante (FSH) 
 
Houve pequena queda dos níveis deste hormônio para os grupos tratados com o 
hormônio. 
No grupo G1 0,88±0,16, para o grupo G4 0,3±0,1 e para o grupo O 1,15±0,6. Os valores 
de referência do laboratório foram de 1,4 a 18,1 mIU/ml para meninos. 
 
Tabela 10 – Níveis plasmáticos hormonais apresentados pela média e desvio padrão. 
Níveis hormonais G1 (médias com DP) G4 O 
testosterona 34,15± 5,8 49,6± 5,6 7,5± 3,5 
LH 0,22± 0,2 0,07± 0,1 0,08± 0,02 
FSH 0,88± 0,16 0,3± 0,1 1,15 ± 0,6 
  
5. DISCUSSÃO 
 
 
A intenção desta pesquisa foi avaliar a efetividade e segurança da terapia hormonal com a 
gonadotrofina coriônica humana no tratamento da criptorquidia, o método utilizado foi a 
realização de um ensaio clínico randomizado duplo-cego placebo controlado. Os resultados 
suportam a conclusão de que se existe alguma categoria de crianças com criptorquidia que se 
beneficiariam da hormonioterapia com HCG, estes são muito menores e mais seletos do que se 
pensava a princípio. A intervenção hormonal teve resultados semelhantes ao encontrado com o 
placebo. O resultado avaliado como cura, ou seja, aqueles que não necessitariam de nenhuma 
outra intervenção após o tratamento, foi mínimo. Também não foi observada qualquer diferença 
quanto ao desfecho melhora, o que parece ser muito útil, para que não haja retardamento da 
indicação cirúrgica, pois, quando realizada tardiamente, são observadas mudanças histológicas 
que podem acarretar danos na fertilidade. A espermatogênese em crianças operadas após seis 
meses de vida mostrou-se anormal, vinte anos após a cirurgia15. 
A escolha do método deveu-se ao fato de que em uma área como a cirurgia pediátrica em 
que a medicina baseada em evidências ainda se inicia e escassos ensaios clínicos randomizados 
têm sido executados56, realizamos uma revisão sistemática de literatura e somente após o 
delineamento das limitações do conhecimento neste tratamento, com os objetivos e hipóteses 
traçados por esta revisão, este ensaio clínico foi proposto36. 
Ensaios randomizados e controlados (ECR) são aceitos como o “padrão ouro” na 
avaliação das intervenções terapêuticas. Apesar da importância dos ECR na condução de 
questões clínicas não-respondidas, somente 3,6% da literatura em cirurgia constituem este tipo 
de ensaio e, em cirurgia pediátrica escassos 0,17% de toda literatura desta área. As decisões no 
tratamento cirúrgico, tradicionalmente, têm aceitado resultados de série de casos. Os vieses 
resultantes desta prática tendem a impedir o avanço científico para o bem-estar da população, no 
entanto esta é uma barreira que nós da comunidade cirúrgica nos impusemos e devemos 
transpor56.  
A pequena freqüência das doenças em cirurgia pediátrica tem sido uma das explicações 
para justificar a não realização deste tipo de estudo, porque doenças incomuns não podem ser 
estudadas adequadamente em um único centro. Mesmo grandes hospitais infantis não 
apresentam número suficiente de pacientes para responder à maioria das questões em cirurgia 
pediátrica. Estudos multicêntricos colaborativos têm sido desenvolvidos para vencer este 
obstáculo e testemunho disso é o sucesso dos grupos cooperativos de oncologia pediátrica que, 
 37
por meio de relevantes e bem conduzidos estudos, têm alcançado uma queda expressiva na 
mortalidade do câncer infantil57,58. 
No entanto, em cirurgia pediátrica, mesmo em doenças muito freqüentes e sem uma 
resposta quanto ao tratamento adequado, como é o caso da criptorquidia, tal recurso 
metodológico é pouco explorado. 
Apesar de haver ampla literatura a respeito do tratamento hormonal para criptorquidia 
com gonadotrofina coriônica humana que é ainda o hormônio mais utilizado no nosso meio, 
ainda há muita incerteza quanto o emprego e a real efetividade dessa terapia. Em revisão de 
Pyörälä e colaboradores, de 199559, os graus de sucesso dos hormônios utilizados para este 
tratamento foram melhores nos ensaios não randomizados, com 47%(IC,43-50%) de testículos 
descidos com o tratamento com GnRH e 33% (IC,31-35%) no tratamento com HCG. E na 
combinação dos ensaios randomizados, o grau de sucesso com GnRH foi de 21% (IC, 18-24%), 
com HCG foi de 19% (IC, 1,39-4,74; p<0,01) e com placebo foi de 4% (IC, 2-6%). Nesta revisão 
os ensaios incluídos não preencheram completamente os critérios de inclusão, ou seja, pacientes 
com hérnia, outras anomalias e testículos retráteis foram aceitos. Também se incluíram estudos 
com regime de doses e duração de tratamentos diferentes. Cerca de dois terços dos meninos 
incluídos eram sujeitos de estudos não-randomizados.  
Na revisão sistemática da literatura, realizada previamente a esse ensaio, em que somente 
resultados de estudos relevantes foram incluídos, o efeito positivo do HCG foi de 25%, 19% com 
GnRH e 5% com o placebo, sugerindo que, embora o sucesso não fosse tão expressivo como na 
outra revisão, os hormônios ainda teriam algum lugar neste tratamento39. 
Os resultados deste ensaio corroboram com os do estudo duplo-cego de Rajfer e 
colaboradores, de 198624, que incluiu 33 meninos de um a cinco anos com criptorquidia, com 
grau de sucesso de 19% com o GnRh e 6% com HCG (p=0,23) e conclui que tais terapias, na 
maior parte dos casos, são ineficazes na promoção da descida testicular.  
Estão em contradição com o estudo duplo-cego de Christiansen e colaboradores, de 
199242, no qual se comparou o HCG com o GnRh e o placebo em 155 meninos com 
criptorquidia bilateral e 88 com criptorquidia unilateral em pacientes de um a 13 anos de idade. 
O HCG se mostrou superior ao GnRh e ao placebo no tratamento da criptorquidia bilateral 
(p=0,0009). Ambos testículos desceram em 25% dos meninos que utilizaram HCG, e houve 
melhora na posição testicular em outros 25% dos pacientes acompanhados; o sucesso com GnRh 
foi de 3% e com placebo, 0%. Este estudo, no entanto, incluiu meninos com testículos retráteis, 
excluiu 22% de pacientes após a randomização e não houve detalhamento quanto o 
mascaramento e randomização. 
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A validade interna destes ensaios clínicos expressa pela escala de qualidade de JADAD e 
col..de 199660, foi de três no ensaio de RAJFER e col. de1986, e no de CHRISTIANSEN e col. 
de1992) de um, demonstrando moderado risco de viés e, portanto perdendo a robustez. O 
tamanho da amostra e sua representatividade foram descritos somente no ensaio de RAJFER e 
col.. e este teve seu poder estatístico limitado, pois descreve que foi necessário cessá-lo 
precocemente, devido à escassez de bons resultados. No outro estudo, embora tenha o tamanho 
da amostra maior, não se demonstrou como foi realizado o cálculo da mesma. Outra intenção do 
nosso estudo foi de produzir um ensaio com um grau de qualidade maior e assim quando 
incorporado a revisão sistemática pudesse promover mais informações, e então, o uso desta 
intervenção possa se basear em evidências de maior poder e não em dados empíricos. 
Por intermédio da Biblioteca Cochrane, nas bases de dados de ensaios clínicos, ainda 
foram localizados dois ensaios mais recentes sobre esta terapia. Bertelloni e autores, de 200161, 
avaliaram 155 pacientes com idades de 10 a 48 meses, com testículos palpados na região 
inguinal unilateralmente, distribuídos em quatro grupos para o tratamento com diferentes 
esquemas posológicos, com resultado de sucesso em 19,3% e relapso de 23,3%, resultando 
14,8% de sucesso ao longo do acompanhamento, não encontrando diferença estatística entre os 
diferentes esquemas posológicos. Concluíram que a terapia hormonal induz à descida testicular 
somente na minoria dos casos. 
O outro estudo encontrado foi de Tasa e colaboradores, de 200362, que também avaliaram 
o HCG, em diferentes dosagens, em 71 meninos pré-púberes, com idades entre 7 meses a 13 
anos, distribuídos aleatoriamente em dois grupos, um que recebeu 500U/m2 /dose e outro com 
1500U/m2/dose, duas vezes por semana, completando cinco doses, obtendo resposta de 61,7% e 
56,7% (p>0,05) de sucesso, respectivamente.  
Estes estudos ainda necessitam ser melhor analisados e integrados na atualização da 
revisão sistemática da literatura. 
Muitas teorias têm tentado explicar a razão pela qual a hormonioterapia não surta tanto 
efeito, e uma delas é que, provavelmente, a fase inguinoescrotal requer uma diferenciação do 
nervo gênito femoral, entre a 15a e a 25ª semana de gestação, e isto não pode ocorrer na vida pós-
natal, prejudicando a coordenação das atividades dos músculos estriados e lisos, do músculo 
cremaster, que seria essencial para a propulsão efetiva do testículo para a bolsa testicular63. O 
controle hormonal da reação de ingurgitamento do ligamento gênito-femoral, estrutura aceita 
como a principal na descida testicular, mostrou-se ser independente dos androgênios. 
O tratamento com HCG tem sido proposto não somente para estimular a descida 
testicular, mas também para aumentar o desenvolvimento das células germinativas, porém, em 
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ratos imaturos, o tratamento hormonal exógeno mostrou que o HCG causa a transformação de 
espermatócitos primários em espermátides precocemente, o que levaria a uma suspensão da 
espermatogênese antes da puberdade64. Tal transformação tem sido relacionada, em humanos, 
como o melhor indicador para a fertilidade. Ainda se observou que a combinação de terapia 
hormonal com GnRh e HCG também causam a redução no número de células germinativas em 
meninos48. 
A avaliação laboratorial teve por objetivo verificar se a dosagem de hormônio 
utilizada seria suficiente para aumentar o nível de andrógenos, pois sendo a gonadotrofina 
coriônica humana uma glicoproteína hormonal, cuja ação é mediada pelo hormônio 
luteinizante e receptores gonadotroficos, exposições aumentadas de HCG devem induzir 
aumento de testosterona65. O observado neste ensaio foi que o estimulo com uso do HCG, nas 
duas posologias testadas, tiveram efeito positivo na produção da testosterona. É um dado que 
vem reforçar que este hormônio pode ser útil para a identificação de tecido testicular nos casos 
de criptorquidia bilateral com testículos impalpáveis. Não obstante, melhores marcadores têm 
sido estudados, como o hormônio secretor antimülleriano, que avalia o tecido testicular funcional 
em pacientes com testículos impalpáveis, e desordens intersexuais66. 
Na análise de segurança desta intervenção, notamos que os eventos adversos foram raros 
e algumas análises não foram possíveis de serem realizadas, como o aumento no número de 
ereções, em virtude de ser um sintoma de difícil avaliação por parte dos responsáveis que, muitas 
vezes, omitem ou supervalorizam, de acordo com suas convicções culturais. A infertilidade foi 
outro evento do qual não pudemos ter uma avaliação, porém todos os pacientes continuarão em 
acompanhamento e, futuramente, poderemos obter esta informação, pois, como se trata de fator 
prognóstico, um ensaio coorte ainda é possível. 
Embora utilizados todos os recursos para o bom planejamento e execução do presente 
ensaio, limitações metodológicas sempre serão questionadas e dentre as principais ressaltamos: 
1) O tamanho de amostra: Os testes estatísticos inferenciais realizados não puderam detectar 
nenhuma diferença estatística entre os grupos o que nos leva a supor que não haja diferença 
mesmo, ou que, esta diferença comece a aparecer se testarmos um número maior de pacientes. 
Como não poderíamos realizar estes testes sem revelar a atribuição dos tratamentos e análises 
intermédias não foram planejadas, achamos necessária a interrupção do ensaio por falta de 
eficácia dos tratamentos, haja vista que estavam sendo observados poucos casos de sucesso 
terapêutico, independente do grupo ao qual pertencessem os pacientes. 2) Avaliação dos efeitos 
adversos: a aplicação de um questionário estruturado e validado deveria ser o mais adequado 
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para esta avaliação, porém, no início do ensaio, não havíamos previsto a dificuldade de colher as 
informações. 
Atualmente, vem ocorrendo considerável aumento no volume de publicações envolvendo 
avaliações econômicas, conduzidas por médicos, economistas, pesquisadores e grupos 
multidisciplinares compostos por um ou mais desses profissionais67. Escolhas devem ser feitas, 
visando à priorização das estratégias diagnósticas e terapêuticas com maior relevância clínica. 
Depreende-se do exposto anteriormente que a busca por estratégias eficientes (eficazes e de 
custos baixos ou razoáveis) é questão clara e definitivamente necessária para a prática clínica dos 
próximos anos. Definitivamente, a análise de custos/conseqüências será cada vez mais freqüente 
e considerada para tomada de decisão clínica. Indicar uma terapia sem eficácia e ainda retardar o 
momento cirúrgico, o que levaria a um dano maior, como é o caso da terapia hormonal para a 
criptorquidia, é uma atitude que deve ser repensada. 
 
  
6. CONCLUSÃO 
 
 
 
Com as informações analisadas neste ensaio clínico randomizado o uso da gonadotrofina 
coriônica humana (hCG), nas dosagens testadas, mostrou ser uma intervenção farmacológica 
bem tolerada, não tendo sido encontrado efeito adverso grave, mas não apresentou 
efetividade no tratamento da Criptorquidia. 
Este estudo, no entanto, deverá ser incorporado na atualização da revisão sistemática da 
literatura, assim como a inserção de todos os mais recentes ensaios clínicos no assunto, para 
então podermos determinar se as evidências da hormonioterapia, com a gonadotrofina coriônica 
humana (hCG) no tratamento da criptorquidia, já são suficientes para recomendar ou não esta 
intervenção. 
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8. ANEXOS 
 
 
Anexo 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
Título do projeto: Terapia Hormonal para Criptorquidia: Ensaio randomizado, duplo cego, 
placebo controlado. 
 
Srs. Pais, 
Seu filho tem Criptorquidia, ou seja, os testículos ou um deles não se situa na bolsa 
testicular. 
Os tratamentos para esta doença são o hormonal (medicação dada através de injeções) 
ou cirúrgico.  
O sucesso do tratamento hormonal é cerca de 30%, ou seja, mesmo usando este 
tratamento seu filho ainda poderá ser submetido à cirurgia.  
Estou realizando um trabalho para tese de doutorado que vai identificar o real valor do 
tratamento hormonal, a saber, quantos pacientes se curam somente com este tratamento e 
quanto este tratamento pode ajudar facilitando a cirurgia (deixando o testículo em uma 
posição mais baixa).  
Neste trabalho haverá três grupos de pacientes.  
• Um que receberá o hormônio em dias alternados,  
• Outro que receberá o mesmo hormônio a cada quatro dias, 
• Outro que receberá somente o que chamamos de placebo, ou seja, ele poderá tomar uma 
medicação que não tem atividade, porém alguns estudos anteriores demonstraram que, 
somente pelo fato de um paciente estar sendo medicado, há uma reação do organismo que faz 
com que ele se cure  
• Todos os pacientes se submeterão a injeções 
Existem efeitos colaterais que são: aumento e avermelhamento da região genital (pênis e bolsa 
escrotal), aumento do número de ereções, dor no local das injeções e irritabilidade. Tais 
efeitos são passageiros, ou seja, só serão vistos durante o tratamento.  
Toda medicação será fornecida por esta instituição. 
 
 
continua.... 
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Este estudo será realizado pela Universidade Federal de São Paulo - UNIFESP / 
Escola Paulista de Medicina, Departamento de Cirurgia Pediátrica em Associação com ao 
Centro Cochrane do Brasil, São Paulo, Brasil e do Conjunto hospitalar de Sorocaba. 
O tempo de seguimento será mensal, ou seja, serão necessárias consultas mensais no 
ambulatório  
O tempo de acompanhamento será de três meses e, se o tratamento não tiver sucesso 
completo será indicada à cirurgia após este período. Se o tratamento tiver sucesso, ou seja, 
seu filho ficar curado, com os dois testículos na bolsa, o seguimento ainda será de mais seis 
meses com consultas trimestrais. 
Ao final do estudo, após identificarmos qual o melhor tratamento, caso seu filho não 
tenha feito parte do grupo que obteve maior sucesso, ele receberá a medicação que mostrou 
ser mais eficaz. 
Em qualquer etapa do estudo, ser-lhe-à permitido acesso aos profissionais 
responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal investigador 
é a Dra. Márcia Riromi Henna que pode ser encontrada nos telefones: 0XX-15-97718188 ou 
0XX-15-32333546 (XX é o código de uma operadora de interurbanos. Ex. Telefônica = 15, 
coloque o número 15 no lugar do XX assim 01515-2333546) 
Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre o contato 
com o Comitê de ética em Pesquisa (CEP) – Rua Botucatu, 572 – 10 andar – cj 14, 5571-
1062, FAX 5539-7162. 
É lhe garantida não somente a liberdade da retirar este consentimento a qualquer 
momento, como também deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade 
de seu tratamento na Instituição; 
Direito de confidencialidade- As informações obtidas serão analisadas em conjunto 
com outros pacientes e não será divulgada a identificação de nenhum paciente; 
Você tem direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa,  
Despesas e compensações: não há despesas pessoais para o participante em qualquer 
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira 
relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo 
orçamento da pesquisa. 
continua.... 
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...continuação e conclusão 
Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos 
propostos neste estudo, o participante tem direito a tratamento médico na Instituição, bem 
como às indenizações legalmente estabelecidas. 
Os dados e materiais coletados somente serão utilizados nesta pesquisa. 
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que 
foram lidas para mim, descrevendo o estudo”... Terapia Hormonal para Criptorquidia: 
Ensaio randomizado, duplo-cego, placebo controlado” 
Eu discuti com a Dra. Márcia Riromi Henna sobre a minha decisão em participar 
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a 
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de 
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar, quando necessário. 
Concordo, voluntariamente, em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento 
a qualquer momento, antes ou durante sua realização, sem penalidades ou prejuízo ou perda 
de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 
 
Assinatura do paciente / representante legal
 
Data: ___/     /...... 
Assinatura da testemunha Data: ___/     /...... 
(Somente para o responsável do projeto) 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 
Assinatura do responsável pelo estudo Data: ___/     /...... 
 
No.:____________ 
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Anexo 2 - Ficha Clínica para a Pesquisa do Tratamento Hormonal na Criptorquidia 
 
FICHA CLÍNICA PARA A PESQUISA DO TRATAMENTO HORMONAL NA 
CRIPTORQUIDIA 
1. Data: ____/ ____/ 200____ 
2. RG Hospital:_______________________________________________________________ 
3. Posto de Encaminhamento/Cidade:_____________________________________________ 
4. Ficha de Família n°:_________________________________________________________ 
5. Nome:____________________________________________________________________ 
6. Data de nascimento: _____/_____/_____  Idade:_______________________ 
7. Endereço:_________________________________________________________________ 
_______________________________________Cidade:____________________________ 
8. Telefone:__________________________________________________________________ 
9. Responsável:_______________________________________________________________ 
10. Peso: _________ 
11. Lateralidade: (  )  Direito (  ) Esquerdo (  ) Bilateral (   ) 
Local inicial do testículo  
0=Normal I = Impalpável II = 1/3 Superior a 1/3 Médio  III = 1/3 Inferior 
12. Direito:___________ 
13 Esquerdo:__________ 
Tamanho inicial do testículo (usar contas ou medir)  
14. Direito: ________ 
15. Esquerdo: _____  
16. Data da  primeira administração do medicamento: ____/____/_____ 
***************************************************** 
Primeira consulta pós-tratamento ( 30 dias após última administração do medicamento) 
17. Data: ____ / _____/ 200____ 
    Test. Direito  Test. Esquerdo 
Local    ___________  __________ 
Tamanho   ___________  __________ 
********************************************************** 
Segunda consulta pós tratamento ( 60 dias após última administração do medicamento) 
18. Data: ____ / ____ / 200_____ 
    Test.Direito  Test.Esquerdo 
Local   _________   ___________ 
Tamanho   _________   ___________ 
************************************************************ 
Terceira consulta pós tratamento ( 90 dias após a última administração do medicamento) 
19. .Data: ____ / ____ / 200____ 
    Test. Direito  Test. Esquerdo 
Local   __________    ___________ 
Tamanho:
  
  
Lista Total de Pacientes - Planilha 1 
 
 NÚM 
INICIAIS         GRUPO IDADE
PESO 
TIPO LH FSH Testosterona DIREITO ESQUERDO CURA CIRURGIA
    (anos) (kg)  mIU/ml mIU/ml ng/dl p0  p1  p0   p1   
1                015 LM K 12 40 B 3 3 3 3 N NNN
2                016 LGS K 06 21 B 2 2 2 3 N Y
3                027 HAM K 01 11 B 2 3 2 3 N Y1
4                038 RVS K 09 30 B 3 0 3 0 T SUCESSO
5               063 MAA K 03 15 B 1 2 2 3 N ? 
6               070 BCM K 08 45 B 0,04 0,77 30 3 3 3 3 N
7                101 RFR K 02 19 B 0,07 0,5 10 2 2 2 2 N
8                113 JPS K 02 16 B 0,1 0,5 25 2 1 1 1 N
9                118 WOS K 03 15 B 0,07 0,5 23,6 2 3 3 0 P
10            071 LHGC K 07 16 B    1 2 1 2 P
11                042 VEM K 03 14 D 3 2 0 0 N Y
12                044 AHS K 04 16 D 2 2 O 0 N ?
13                046 VKR K 04 18 D 2 2 0 0 N Y
14                048 AMC K 11 24 D 1 3 0 0 N Y
15                056 EFO K 08 16 D 3 3 0 0 N Y
16                105 LGS K 02 16 D 0,07 0,3 12,4 2 0 2 0 T SUCESSO
17               106 VAP K 09 33 D 0,2 1,2 16,1 3 0 0 0 P  
18             006 JSM K 02 12 E    0 0 2 3 N Y
19                008 PRS K 06 20 E 0 0 1 1 N Y
20                010 VCC K 02 11 E 0 0 3 2 N Y0
0 3 3 N Y1
22               026 KS K 02 12 E 0 0 3 3 N Y2
23 028 DMS              K 07 21 E 0 0 3 0 T Y3
24                031 MHO K 02 12 E 0 0 2 2 N Y4
25                052 ACS K 07 21 E 0 0 1 2 N Y5
26               065 DFC K 05 17 E 0,1 0,2 26 0 0 2 2 N  
27             108 LAS K 02 10 E    0 0 2 3 N
28                114 JSA K 01 10 E 0,4 1 38,3 0 0 1 1 N
29             025 LO K 08 46 D   3 3 0 0 N
30                004 RGR O 02 13 B 3 3 3 3 N Y/
31                007 WSS O 07 30 B 3 0 1 0 T SUCESSO
32                043 VFS O 02 10 B 2 2 2 1 N NNN
33                045 PAS O 07 22 B 3 3 1 3 N Y1
...continua 
 
 
 
21                0E20GMD K 06
 
012
  
...continuação
 
 
 
34                053 MGV O 03 13 B 3 0 2 0 T SUCESSO
35                061 EPB O 03 20 B 3 3 3 0 P AGOSTO
36               102 SFM O 04 17 B 0,1 1,61 5 2 2 3 3 N  
37                115 LFV O 09 19 B 0,1 0,9 20,6 2 3 3 0 P
38             003 GLS O 02 13 D    3 3 0 0 N NNN
39                023 LTS O 05 22 D 3 3 0 0 N NNN
40               024 EAS O 01 09 D 1 1 0 0 N Y3 
41                035 SGS O 03 16 D 2 2 0 0 T Y
42                049 EMG O 05 18 D 3 3 0 0 N Y
43               067 MMA O 06 22 D 1 2 0 0 P  
44                104 COM O 08 25 D 0,07 0,3 10,5 1 1 0 0 N
45                111 JAQ O 04 16 D 0,1 0,4 14,1 1 1 0 0 N
46               119 LVD O 01 11 D 0,07 0,7 10 1 1 0 0 N
47               005 AVJ O 10 31 E  0 0 1 1 N Y
48                014 EJA O 05 23 E 0 0 2 3 N Y
49                019 DJM O 08 24 E 0 0 2 2 N Y
50                030 VVS O 02 16 E 0 0 1 2 N Y
51                037 FCS O 12 38 E 0 0 1 1 N Y
52                051 VHS O 05 18 E 0 0 1 1 N ?
53               057 AO O 10 24 E 0 0 3 3 N Y
54                062 AS O 06 14 E 0 0 3 3 N ?
55               064 DAF O 01 10 E 0 0 2 2 N  
56                069 LOP O 09 27 E 0 0 3 2 N
57                109 BMB O 02 10 E 0 0 1 1 N
58                033 PKS O 01 10 D 1 1 0 0 N
59                060 DDS O 05 19 D 2 2 0 0 N
60                011 CDA S 10 30 B 3 0 1 0 T SUCESSO
61               029 LSR S 03 16 B  
032 GCP S 06 20 B 2 0 2 3 P Y
63                103 FHM S 04 13 B 0,07 0,3 10 2 1 1 1 N
64                107 MNS S 04 13 B 0,1 0,7 10,5 3 0 3 0 T SUCESSO
65               120 DGC S 02 11 B 1 1 1 1 N  
66                001 MCS S 01 09 D 3 1 0 0 N Y
67                002 GRM S 07 30 D 2 2 0 0 N Y
68                009 MAQ S 01 13 D 1 1 0 0 N Y1
...continua 
2 2 1 2 N Y1
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...continuação e conclusão 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
69                020 EBO S 06 17 D 3 1 0 0 N NNN
70                021 VMJ S 01 10 D 2 3 0 0 N Y
71                022 TRC S 01 11 D 3 3 0 0 N Y
72                034 DPO S 01 09 D 1 1 0 0 N ?
73                041 GCC S 02 12 D 3 3 0 0 N ?
74                054 WAF S 02 13 D 3 3 0 0 N ?
75                055 LSP S 02 13 D 2 2 0 0 N Y
76                059 JIO S 03 13 D 2 3 0 0 N ?
77                066 GSM S 04 16 D 0,2 0,3 20 1 1 0 0 N
78                112 PHS S 03 14 D 0,07 0,9 10 1 1 0 0 N
79                116 FHS S 06 21 D 0,2 0,3 82,5 3 3 0 0 N
80             013 DV S 11 35 E    0 0 2 1 N Y
81                017 SEM S 07 26 E
0 0 3 3 N
85                047 WRH S 07 22 E 0 0 3 0 T SUCESSO
86               050 RGC S 02 14 E 0 0 2 3 N ? 
87                058 BAS S 02 11 E 0 0 1 1 N Y
88                068 ABL S 11 26 E 0,1 0,1 12,5 0 0 2 0 T SUCESSO
89               110 ECS S 06 25 E 0,07 0,6 34,1 0 0 2 3 N  
90                117 FDS S 04 24 E 0,07 0,3 38,8 0 0 1 1 N
91                121 TDS S 04 15 E 0,07 0,3 89,2 0 0 3 3 N
92             036 WAF S 03 13 D    2 2 0 0 N
     
 CIRURGIA  CURA   
 Y=YES  N=NÃO   
 N=NO  T=TOTAL   
 Y1=FALTA 1 LD  P=PARCIAL   
 Y2=C.2TEMPOS    
 Y0=ORQUIECT    
 
 
Y3=VT    
0 0 3 3 N Y
82                018 RDF S 04 20 E 0 0 2 2 N Y
83                039 LPM S 05 20 E 0 0 3 3 N ?
                E1102SPHO04084
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Anexo 4 - Carta de aprovação do comitê de ética e Pesquisa da UNIFESP 
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Anexo 5 -  Carta de aprovação do comitê de ética e Pesquisa da Prefeitura Municipal de São Paulo 
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Anexo 6 - Carta de aprovação do comitê de ética e Pesquisa do Conjunto Hospitalar de Sorocaba 
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Anexo 7 - Carta de concessão de auxilio a Pesquisa da FAPESP 
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Anexo 8 - Parecer do relatório final apresentado a FAPESP 
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